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               【目 的】
 重度の器質的脳障害者は難治性のてんかん発作を高率に合併 し, 抗てんかん薬 (a而epileptic
 drug, AED) の多剤長期投与を余儀なくされることが多いため, AEDの副作用がとくに問題と
 なる。 とりわけその遺伝毒性は突然変異の発生, 発癌性の面から重要であるが, これまでこの
 点に関する報告 は少なく詳細 は明 らかになっていない。 そこでAEDの多剤長期 服用 者において
 AEDがどの程度のDNA傷害性 を示すかを, DNA損傷 とその修復を定量的に反映するとさ れる姉
 妹染色分体交換 (sister chromatid exchange, SCE) 頻度の測定により明らかにすることを目
 的に検討を行った。
               【鮒象と方法】
 施設に収容されている重度脳障害者で臨床的にてんかん発作がありAEDを服用 している8名
 (てんかん群), てんかん発作は認め られず従ってAEDは服用 していない8名 (非てんかん群), およ
 び喫煙歴のな い健康男子12名 (正常対照群) を対象とした。 SCE頻度に影響する修飾因子を極力除く
 ため, (1洞一の基礎疾患と重症度 (周生期無酸素症による重度脳性麻痺, 大島分類1, 2, (2)性の一致
 (男子のみ),〔31年齢は小児ない し若年成人 (5～34歳), (4)AED以外の薬物の服用な し, (5)頻回の気
 道感染な し, を条件として厳密に対象を選択 した。 てんかん群について はpheny七〇in (PHT )、 phello-
 barbi七al (PB) のいずれか一方または両方が投与さ れており全例 2剤以上の併用 となっていた。 また
 PHT, PBの少くとも一方はその血中濃度が治療域にあった。 てんかんの発作型 は全例に全身性あるい
 は片側性の強直発作, および全身性強直間代発作が認められた。 2例を除きAEDによる発生の抑制は
 不良で毎日1～数回の発作が認められた。 SCEの検出には末梢血リ ンパ球を用いた。 牛胎児血清を20
 %, PHA・Pを02%含有するRPMI-1640, 5m1にヘパリ ン加末梢血0.5m1を加え, 24時間培養後5-
 bromodeoxyuridlne (BrdU) を添加 してさ らに48時間培養を行った。 BrdU濃度はそれ自身のSCE誘
 発性を考慮 しr般に用いられているより も低濃度の0.4μg/mlと した。 最終 2時間 をColcemid で処理
 して培養を終了, 細胞を遠沈 して上清 を捨て0.075M KClにて30分間低張処理後新鮮なカ ルノ ア液に
 て固定, 細胞浮遊液をスライ ドグラス上に滴下 し染色体標本を作製した。 BrdU・alkaline Giemsa法
 にて染色を行い, 各個体にっ き原則と して50細胞 のSCE頻度 を計測 した。 各個体について計測 した全
 細胞の平均SCE値を求め, 3群間で比較を行っ た。 3群間の一様性の検定にはKruskal-Wallis rank
 testを, 各2群間の検定にはMann-Whi七ney U 七estを用いた。
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                 【結 果】
 (1) 各群のSCE頻度は, てんかん群4,63±G.71, 非てんかん群4,70±G、89, 正常対照群3,84±0,56
 SCE/ce11 (mean±S. D.)であった。
 (2) 3群のSCE値の間に統計学的有意差 (P<0.05) が認められた。
 (3) AEDを服用 しているてんかん群と服用 していない非てんかん群のSCE値の聞には有意差は
 認められなかった。
 (4) てんかん群と非てんかん群のSCE値はともに正常対照群と比較 し統計学的に有意に高かった
 (P<0.05)。
                 【結 論】
 (1) AEDによる基底SCE頻度の上昇作用 は認められず, 従ってAEDの変異原性は証明されなかっ
 た。
 (2) 器質的脳障害の存在自体が基底SCE頻度上昇の一因となっている可能性が考えられた。 この
 点にっ いて は対象 の数 を増や しさ らに検討する必要があ る。
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 一ザ
 審査結果の要旨
 重度の器質的脳障害者 は難治性のてんかん発作を高率に合併 し, 抗てんかん薬の多剤長期投与
 を余儀なく されることが多 いため, 抗てんかん剤 の副作用 がとく に問題とな る。 とりわけその遺
 伝毒性は突然変異の発生, 発癌性の面か ら重要であるが, これまでこの点に関する報告は少なく
 詳細 は明 らかでな い。
 本論文は抗てんかん薬の多剤長期服用者において, 抗 けい れん剤が どの程度 のDNA傷害性を
 示すかを, DNA損傷とその修復を定量的に反映するとされる姉妹染色分体交換 (SCE) 頻度の
 測定により明らかにすることを目的と して検討を行ったもの である。
 施設に収容されている重度脳障害者で臨床的にてんかん発作があり抗けいれん剤を服用 してい
 る8名 (てんかん群), てんかん発作を認めず従って抗けいれん剤は服用 していない8名 (非て
 んかん群), および喫煙歴のない健康男子12名 (正常対照群) を対象とし, 末梢血リンパ球を用
 いてSCEの検出を行った。 各群のSCE頻度は, てんかん群4. 63±0, 71, 非てんかん群4,70±0. 89,
 正常対照群3, 84±0. 56であり, てんかん群と非てんかん群はともに正常対照群と比較し統計学的
 に有意に高かったが (p<0. 05), 抗けいれん剤を服用 しているてんかん群と服用 していない非て
 んかん群のSCE値の間には有意差 は認め られなかった。 したがっ て抗けいれん剤の変異原性 は本
 研究では証明されなかった。 てんかん群, 非てんかん群共に正常対照群より もSCEが高値を示 し
 たことは, 器質性脳障害の存在自体がSCE頻度上昇の一因となっている可能性を示唆するが, こ
 の点に関 してはさ らに対象数 を増や して検討す る必要 があるものと考え られた。
 以上の研究成果 は, 抗てんかん剤の長期投与による遺伝毒性に関 し有意義存知見を得た もので
 あり, 医学博士の授与に価いするものと判定された。
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